Background and Purpose-Prescribing warfarin for atrial fibrillation depends in large part on the expected reduction in ischemic stroke risk versus the expected increased risk of intracranial hemorrhage (ICH). However, the anticoagulation decision also depends on the relative severity of such events. We assessed the impact of anticoagulation on 30-day mortality from ischemic stroke versus ICH in a large community-based cohort of patients with atrial fibrillation. Methods-We followed 13 559 patients with atrial fibrillation enrolled in an integrated healthcare delivery system for a median 6 years. Incident ischemic strokes and ICHs were identified from computerized databases and validated through medical record review. The association of warfarin and international normalized ratio at presentation with 30-day mortality was modeled using multivariable logistic regression adjusting for clinical factors. Results-We identified 1025 incident ischemic strokes and 299 ICHs during follow-up. Compared with no antithrombotic therapy, warfarin was associated with reduced Rankin score and lower 30-day mortality from ischemic stroke (adjusted OR, 0.64; 95% CI, 0.45-0.91) but a higher mortality from ICH (OR, 1.62; 95% CI, 0.88 -2.98). Therapeutic international normalized ratios (2-3) were associated with an especially low ischemic stroke mortality (OR, 0.38; 95% CI, 0.20 -0.70), whereas international normalized ratios Ͼ3 increased the odds of dying of ICH by 2.66-fold (95% CI, 1.21-5.86). Conclusions-Warfarin reduces 30-day mortality from ischemic stroke but increases ICH-related mortality. Both effects on event severity as well as on event rates need to be incorporated into rational decision-making about anticoagulants for atrial fibrillation. (Stroke. 2012;43:1795-1799.)
A trial fibrillation is a potent risk factor for ischemic stroke. Oral anticoagulants such as warfarin can largely reverse this stroke risk. 1 However, warfarin therapy can lead to significant bleeding complications, the most important type of which is intracranial hemorrhage. The anticoagulation decision in a patient with atrial fibrillation depends in large part on the expected reduction in ischemic stroke risk due to warfarin versus its expected increase in risk of intracranial hemorrhage. 2 However, the anticoagulation decision should also depend on the impact of anticoagulant therapy on the severity of incident ischemic and hemorrhagic events. 3 Prior studies have quantified the decreased incidence of ischemic stroke in patients with atrial fibrillation taking anticoagulants and the increased incidence of intracranial hemorrhages. 1 However, much less is known about the comparative severity of ischemic stroke and intracranial hemorrhage events and how outcomes vary according to warfarin exposure and anticoagulation intensity. Direct comparison of the outcomes of such events is important when determining the net clinical benefit of anticoagulant therapy. 2 The objective of this study was to compare the short-term mortality and disability after ischemic stroke and intracranial hemorrhage in patients with atrial fibrillation both on and off warfarin therapy.
Methods
The AnTicoagulation and Risk factors In Atrial fibrillation (ATRIA) study includes a cohort of 13 559 adults aged Ն18 years with diagnosed atrial fibrillation enrolled in Kaiser Permanente of Northern California. As described previously, cohort members were identified between July 1, 1996, and December 31, 1997, by searching automated inpatient, outpatient, and electrocardiographic databases for International Classification of Diseases, Ninth Revision, Clinical Modification diagnoses of atrial fibrillation (427.31). Subjects were followed until death, cohort disenrollment, or the study end date of September 30, 2003. 4, 5 Patients with diagnosed mitral stenosis, heart valve repair or replacement, transient postoperative atrial fibrillation, or concurrent hyperthyroidism were excluded so as to focus on nonvalvular, nontransient atrial fibrillation.
Identification of Ischemic Strokes and Intracranial Hemorrhages
To identify stroke and intracranial hemorrhage events, computerized hospitalization and billing databases were searched for primary discharge diagnoses of ischemic stroke and primary and secondary discharge diagnoses of intracranial hemorrhage (codes available on request). Only the first occurrence of each event type was identified. Hospitalizations of patients at facilities outside of the network were also recorded in Kaiser Permanente databases. The medical records of potential events were abstracted and events adjudicated by an outcomes committee using a formal study protocol with at least 2 physicians reviewing the medical records for each potential event and a third physician reviewing cases in which the initial reviewers disagreed.
Ischemic stroke events were considered valid if they were suddenonset neurological deficits that persisted for at least 24 hours that were not explained by other etiologies (such as trauma, infection, or vasculitis). Intracranial hemorrhages were reviewed and categorized as intracerebral, subdural, or other (eg, subarachnoid) based on radiology reports obtained from the medical records. Events that began as ischemic strokes and subsequently converted to hemorrhagic events were considered ischemic strokes. Events that occurred as complications of inpatient hospitalization, diagnostic or interventional procedures, or as a result of severe head trauma (such from a motor vehicle accident) were excluded.
Functional disability at the time of hospital discharge was determined through review of available physician, nursing, physical/ occupational therapy, and social work notes in the medical record. Disability was categorized using a modified Rankin Scale into: fatal inpatient event, major/severe disability (deficits that prevented independent living, corresponding to Rankin scores of [3] [4] [5] , minor disability (residual deficit that did not interfere with independent living, equivalent to Rankin scores of 1-2), and no disability (Rankin score 0). 6 For all cohort members sustaining an outcome event during the follow-up period, death and date of death were ascertained for a period of at least 30 days after hospital presentation with the event. Such information was obtained from medical chart review, health plan databases, and the comprehensive California state death certificate registry.
Determination of Comorbid Conditions and Warfarin Use
We searched clinical inpatient and outpatient databases for specific medical conditions using relevant International Classification of Diseases, Ninth Revision, Clinical Modification codes from 5 years before each subject's cohort enrollment date and throughout the follow-up period, a search strategy that has demonstrated high agreement with chart documentation in previous validation studies. 4 Warfarin use within 5 days of the index hospitalization was determined from a previously validated warfarin algorithm based on dispensed warfarin prescriptions and international normalized ratio (INR) testing 4 as well as from review of emergency department and hospitalization records. For patients on warfarin, we obtained the INR value at presentation to the hospital and before any administration of reversal agents (eg, vitamin K or fresh-frozen plasma). We also reviewed emergency department and hospitalization records for documentation of aspirin use on presentation. If aspirin use was not documented, then patients were presumed to not be taking aspirin.
Statistical Analysis
The primary outcome of the study was the proportion of patients whose date of death occurred within 30 days of the date of presentation to the hospital with the index event. Complete data on mortality within 30 days of presentation were available for all participants. Bivariate comparisons of clinical characteristics at the time of presentation between those on and off warfarin were assessed with t tests for continuous variables and 2 tests for categorical variables. The association of warfarin therapy with functional status at the time of discharge (modified Rankin categories of no, minor, major/severe disability, or died in hospital) was assessed by the Cochran-Armitage trend test and by ordinal logistic regression. A 2 test was also used to compare the proportion discharged with no or minor deficits between on and off warfarin groups. Twenty-three patients with patients with ischemic stroke and 20 patients with intracranial hemorrhage were excluded from the analysis of functional status because of missing functional status assessment at discharge. Thirty-day mortality from ischemic stroke versus intracranial hemorrhage was assessed using 2 tests. In the analysis of hospital discharge functional status and 30-day mortality from ischemic stroke, 58 patients had hospital lengths of stay Ͼ30 days and 10 of these patients (0.96% of all ischemic strokes) had minor or no deficits at discharge. For these 10 patients, we assumed their functional status was also minor/no deficits before 30 days. Standard dichotomous logistic regression models were developed to assess the association of antithrombotic treatment (categorized into warfarin, no warfarin but on aspirin, and no documented antithrombotic therapy) with the odds of 30-day mortality. Models were adjusted for age (Ͻ65, 65-74, 75-84, and Ն85 years), sex, prior stroke, hypertension, heart failure, diabetes mellitus, and coronary artery disease. Models of intracranial hemorrhage were also adjusted for whether the event was intracerebral or not due to the high mortality associated with intracerebral events. Additional models assessed the adjusted association of anticoagulation intensity, divided into INR categories at presentation, with 30-day mortality among patients on warfarin.
Results
We identified 1025 ischemic strokes during 64 891 personyears (49.7% on warfarin) and 299 intracranial hemorrhages during 66 409 person-years of follow up (50.3% on warfarin) in patients with atrial fibrillation. The clinical characteristics of patients at the time of stroke or intracranial hemorrhage presentation, on or off warfarin, are presented in Table 1 . The vast majority of the patients taking warfarin had been on warfarin for Ͼ6 months; 83% of patients sustaining an ischemic stroke on warfarin had been taking warfarin for Ͼ6 months and 89% of those sustaining an intracranial hemorrhage on warfarin had been taking warfarin for Ͼ6 months. Warfarin users who presented with ischemic stroke were slightly younger, more likely to be male, and have diagnosed hypertension, diabetes mellitus, or prior stroke compared with nonwarfarin users. Tissue-type plasminogen activator was used very infrequently in the patients sustaining an ischemic stroke: in 4.4% of patients not on warfarin and in 1.3% of patients taking warfarin. Patients who were taking warfarin at the time of their intracranial hemorrhage were also younger than those off warfarin. Aspirin use was more common among patients who were not taking warfarin; few patients took warfarin and aspirin concomitantly ( Table 1) .
Association of Warfarin With Outcomes
Warfarin use compared with use of aspirin or no antithrombotic therapy was associated with milder ischemic strokes: 3.8%% of patients presenting with ischemic stroke on warfarin were discharged with no deficits, 41.9% with minor, 44.3% with major/severe deficits, and 10% inpatient death compared with 3.6% with no deficits, 35.4% with minor, 46.7% with major/severe, and 14.2% inpatient death off warfarin (P for trendϭ0.025, Figure 1A ). Combining categories, 45.7% of patients presenting with ischemic stroke on warfarin were discharged with no or minor deficits compared with 39.1% presenting off warfarin (Pϭ0.046). This association persisted after controlling for age, sex, prior stroke, hypertension, heart failure, diabetes mellitus, and coronary artery disease (OR for more severe outcome, 0.77; 95% CI, 0.60 -0.99). Warfarin use was also associated with lower unadjusted 30-day mortality after ischemic stroke (19.6% versus 27.7%; Pϭ0.004; Figure 2A ). Degree of deficit at discharge was strongly related to subsequent 30-day mortality. Deaths that occurred by 30 days were primarily among patients who had major or severe deficits (24.0% mortality rate at 30 days compared with 2.6% among those who had minor or no deficits; PϽ0.001). In a multiple logistic regression model including terms for aspirin monotherapy as well as age, sex, prior stroke, hypertension, heart failure, diabetes mellitus, and coronary artery disease, warfarin use at the time of ischemic stroke event was associated with decreased 30-day mortality with an adjusted OR versus no antithrombotic therapy of 0.64 (95% CI, 0.45-0.91). Aspirin monotherapy was not significantly associated with lower 30-day mortality (adjusted OR, 0.75; 95% CI, 0.52-1.1).
In patients with intracranial hemorrhage, warfarin use at presentation was associated with increased 30-day mortality . This difference in composition of types of intracranial hemorrhage, on versus off warfarin, did not quite achieve statistical significance (Pϭ0.08). Intracerebral hemorrhages were associated with particularly high 30-day mortality, especially among patients taking warfarin, 59.2% on warfarin and 41.5% off warfarin ( Figure 2B ). In a multivariable model adjusting for clinical factors as well as type of intracranial hemorrhage at presentation (intracerebral versus nonintracerebral), warfarin use at the time of hemorrhage was associated with an adjusted OR for 30-day mortality of 1.62 (95% CI, 0.88 -2.98) compared with no antithrombotic therapy, but the association did not reach statistical significance.
Association of Anticoagulation Intensity With Mortality
Anticoagulation intensity, as measured by the INR at the time of presentation, was strongly associated with the outcomes of both ischemic stroke and intracranial hemorrhage. Compared with no antithrombotic therapy, patients who presented with ischemic stroke and had INRs in the therapeutic range of 2 to 3 had substantially lower 30-day mortality from ischemic stroke with an adjusted OR of 0.38 (95% CI, 0.20 -0.70; Table 2 ). In contrast, elevated INRs were associated with worse outcomes from intracranial hemorrhage: patients with intracranial hemorrhage presenting with INRs Ͼ3.0 had an adjusted OR of 2.66 (95% CI, 1.21-5.86) for 30-day mortality compared with patients who were on no antithrombotic therapy (Table 2) . When INR was further subdivided into additional INR categories, the adjusted OR for 30-day mortality after intracranial hemorrhage was 2.51 (95% CI, 0.71-8.80) for INRs 3.1 to 3.5 and 2.72 (95% CI, 1.14 -6.49) for INRs Ͼ3.5.
Comparative Mortality of Ischemic Stroke Versus Intracranial Hemorrhage
Intracranial hemorrhages occurring on warfarin were associated with significantly higher 30-day mortality rates than ischemic strokes on warfarin (45.6% versus 19.6%; PϽ0.001), whereas mortality occurring off warfarin did not significantly differ (31.1% after intracranial hemorrhage versus 27.7% after ischemic stroke; Pϭ0.46). The relative risk of 30-day mortality from intracranial hemorrhages occurring on warfarin (45.6%) compared with mortality from ischemic strokes off warfarin (27.7%) was 1.65 (95% CI, 1.35-2.01).
Discussion
The anticoagulation decision for patients with atrial fibrillation depends in large part on balancing the expected reduction in the rate of ischemic stroke with warfarin therapy versus the increased rate of intracranial hemorrhage. 2 However, this balance also needs to account for the severity of these events on and off anticoagulants. Although studies have quantified the reduction in ischemic stroke rate due to warfarin treatment, 1 there are relatively few data on the comparative severity of ischemic strokes and intracranial hemorrhages on and off anticoagulation. Our study found warfarin therapy was associated with milder functional deficits and reduced 30-day mortality from ischemic stroke. This effect of warfarin was particularly beneficial when the INR level was Ն2.0. In our ATRIA cohort, the (unadjusted) rate ratio for ischemic stroke, on versus off warfarin, was 0.60. The rate ratio for fatal ischemic stroke was 0.43, reflecting the effect of warfarin in preventing fatal ischemic events. By contrast, our results confirm the grim outcome of anticoagulation-associated intracranial hemorrhage, for which we observed a 46% mortality rate by 30 days. Intracerebral hemorrhages on warfarin were particularly severe with a nearly 60% mortality rate by 30 days. Compared with no antithrombotic therapy, the adjusted odds of dying by 30 days after intracranial hemorrhage were increased by 62%. Warfarin was most harmful at INR levels Ͼ3.0. In our ATRIA cohort, the (unadjusted) rate ratio for intracranial hemorrhage, on versus off warfarin, was 1.80. However, the rate ratio for fatal intracranial hemorrhage was 2.63, here reflecting the disproportionate increase in fatality of intracranial hemorrhages occurring on warfarin. Furthermore, our analysis shows that intracranial hemorrhages on warfarin are associated with 1.65 times the 30-day mortality of ischemic strokes occurring off warfarin. These results, based on consequences of events as well as rates of events, are relevant to estimating the net clinical benefit of warfarin therapy in different subgroups of patients with atrial fibrillation. 2 Our current findings add detail and precision to our previous report based on the first follow-up of the ATRIA cohort. 7 In particular, we include an additional 400 ischemic strokes and an analysis of the severity of outcomes associated with intracranial hemorrhage. The general patterns of the effects of warfarin on outcomes of ischemic stroke are similar in the 2 reports. Other reports of warfarin-associated intracerebral hemorrhage, especially for INR values Ͼ3.5, find similarly poor outcomes to our study and suggest a relationship between higher INRs and increased volume of hematoma expansion. 8, 9 Newer anticoagulants appear to result in fewer intracranial hemorrhages compared with warfarin. 10, 11 Analyses addressing whether new anticoagulants result in less severe outcomes will be important.
Our study reflects the experience of a large, communitybased cohort of patients with atrial fibrillation followed on average over a 6-year period. We observed Ͼ1000 ischemic strokes and nearly 300 intracranial hemorrhages allowing fairly precise comparisons of outcome by warfarin status. The events in our study were validated by review of the medical charts, which reduces the potential misclassification associated with reliance on administrative codes alone. Nevertheless, there are also several limitations to our study. The analysis was limited to patients who presented to hospitals. As a result, patients who died before reaching a hospital or who were managed solely in an outpatient setting may have been missed. Given the severity of strokes and intracranial hemorrhages, patients treated outside the hospital likely constitute a small fraction of all patients sustaining such events. Our multivariable adjustment for potential confounders may be incomplete, lacking unmeasured or unknown features linked to outcome and also associated with use of warfarin such as "do-not-resuscitate" preference or preadmission functional status. Similarly, assessment of discharge functional status was limited to information recorded in clinical notes, although the correlation of our estimates of Rankin scores and subsequent mortality makes large-scale misclassification unlikely. Presence of unmeasured confounders, either before or during hospitalization, may result in possible over-or underestimation of the association between warfarin use and outcomes.
Our findings demonstrate that warfarin's benefits for patients with atrial fibrillation extend beyond simply reducing the risk of ischemic stroke. Anticoagulation, particularly in the therapeutic range of INR 2 to 3, reduces the severity of deficits and short-term mortality associated with ischemic strokes. Similarly, warfarin's harms extend beyond simply increasing the risk of intracranial hemorrhages and also include increasing the severity of such events. Although warfarin's effects on the incidence of ischemic stroke and intracranial hemorrhage dominate the anticoagulation decision, effects on the severity of such events are important additional considerations and should be incorporated into clinical decision-making for individual patients and formal decision analyses.
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This study was supported by the National Institute on Aging (R01 AG15478 and K23 AG028978), the National Heart, Lung and Blood Institute (U19 HL91179 and RC2HL101589), and the Eliot B. and Edith C. Shoolman fund of the Massachusetts General Hospital (Boston, MA). The funding sources had no role in study design, data collection, data analysis, data interpretation, or preparation of this article. Фибрилляция предсердий является значимым фактором риска развития ишемического инсульта. Применение оральных антикоагулянтов, таких как варфарин, позволяет в значительной степени снизить этот риск [1] . Тем не менее использование варфарина может быть причиной развития тяжелых геморрагичес-ких осложнений, самым серьезным из которых является внутричерепное кровоизлияние. Решение о проведении антикоагулянтной терапии у пациентов с фибрилляцией предсердий во многом зависит от ожидаемого снижения риска развития ишемического инсульта на фоне приема варфарина по сравнению с возможным повышением риска развития внутричерепного кровоизлияния [2] . Однако решение о проведении антикоагулянтной тера-пии также должно зависеть от ее влияния на тяжесть ишемических и геморрагических осложнений [3] .
Disclosures
В ранее проведенных исследованиях количествен-но оценили снижение заболеваемости ишемическим инсультом и повышение частоты развития внутриче-репных кровоизлияний у пациентов с фибрилляцией предсердий, принимающих антикоагулянты [1] . Тем не менее гораздо меньше известно о сравнительной тяжес-ти ишемического инсульта и внутричерепного кровоиз-лияния, а также вариабельности исходов в зависимости от применения варфарина и интенсивности антикоагу-лянтной терапии. Прямое сравнение исходов инсуль-та имеет большое значение при определении чистого клинического эффекта антикоагулянтной терапии [2] . Цель настоящего исследования заключалась в сравне-нии краткосрочной летальности и инвалидизации после ишемического инсульта и внутричерепного кровоизлия-ния у пациентов с фибрилляцией предсердий, получав-ших и не получавших варфарин.
■ МЕТОДЫ В исследование AnTicoagulation and Risk factors In Atrial fibrillation (ATRIA) включили 13 559 пациентов в возрасте 18 лет и старше с диагностированной фибрилляцией предсердий, зачисленных в реестр Kaiser Permanente в Северной Калифорнии. Как было описано ранее, пациентов, включенных в исследование, выявляли в период с 1 июля 1996 по 31 декабря 1997 г. путем поиска в автоматизированных стационарных, амбулаторных и электрокардиографических базах данных по диагнозу "фибрилляция предсердий", согласно Международной классификации болезней IX пересмотра, код 427.31.
Наблюдение за пациентами вели до развития летального исхода, исключения из выборки или до даты окончания исследования -30 сентября 2003 г. [4, 5] . Пациентов с диагностированным митральным стенозом, восстанов-ленными или протезированными клапанами сердца, пароксизмальной послеоперационной фибрилляцией предсердий или сопутствующим гипертиреозом исклю-чили для сосредоточения внимания только на постоян-ной форме фибрилляции предсердий.
Выявление случаев ишемического инсульта и внутричерепного кровоизлияния
Для выявления случаев развития инсульта и внутриче-репного кровоизлияния в компьютерных базах данных госпитализаций и биллинга выполняли поиск по диа-гнозам "ишемический инсульт" при первичной выписке и "внутричерепное кровоизлияние" при первичной и повторных выписках (коды класификации доступны по запросу). Выявляли только первичные случаи развития инсульта. В базе данных Kaiser Permanente также регис-трировали случаи госпитализации пациентов в учреж-дения за пределами целевой сети медицинских центров. Выявленную медицинскую документацию с зарегистри-рованными случаями развития инсультов рассматривал комитет по оценке исходов с использованием формали-зованного протокола исследования, при этом не менее двух врачей изучали медицинскую документацию по каждому потенциальному событию, а третий врач изучал случаи, в которых предыдущим специалистам не удалось прийти к единому мнению.
Случай развития ишемического инсульта считали действительным при внезапном появлении неврологи-ческого дефицита, сохраняющегося в течение 24 часов, и не обусловленным другой этиологией (например, травмой, инфекцией или васкулитом). Внутричерепные кровоизлияния изучали и классифицировали как внут-римозговые, субдуральные или другие (например, суба-рахноидальные) на основании результатов радиологи-ческих методов обследования, полученных из историй болезни. Ишемические инсульты с развившейся впос-ледствии геморрагической трансформацией считали ишемическими инсультами. События, развившиеся как осложнения после госпитализации, диагностических и интервенционных процедур или в результате тяжелой черепно-мозговой травмы (например, при дорожно-транспортном происшествии), исключили.
Функциональный дефицит на момент выписки из стационара определяли путем анализа имеющихся в медицинской карте записей врачей, медсестер, кинези-терапевтов/специалистов по трудотерапии и работников социальной службы. С помощью модифицированной шкалы Рэнкина последствия инсульта разделили на группы: фатальный исход в стационаре, выраженная/ тяжелая инвалидизация (дефицит, не позволяющий быть независимым в повседневной жизнедеятельности, соответствующий оценке 3-5 баллов по модифициро-ванной шкале Рэнкина), незначительная инвалидиза-ция (резидуальный дефицит, который не мешает быть независимым в повседневной жизнедеятельности, экви-валентный оценке 1-2 балла по модифицированной шкале Рэнкина) и отсутствие инвалидизации (оценка по модифицированной шкале Рэнкина 0 баллов) [6] . В исследовании учитывали данные всех пациентов, у кото-рых в течение периода наблюдения развился инсульт, летальный исход, при этом дату смерти учитывали не ранее 30 дней после госпитализации по поводу учетного события. Эту информацию получили из медицинских карт, баз данных программ медицинского страхования и реестра свидетельств о смерти штата Калифорния.
Регистрация сопутствующих заболеваний и приема варфарина
В клинических амбулаторных и стационарных базах данных проводили поиск определенных забо-леваний с использованием соответствующих кодов Международной классификации болезни IX пересмотра, начиная поиск за 5 лет до даты зачисления пациента в исследование и на протяжении всего периода наблю-дений, т. е. с использованием стратегии поиска, про-демонстрировавшей высокую согласованность с изуче-нием медицинской документации в ранее проведенных валидационных исследованиях [4] . Прием варфарина в течение 5 дней от момента учетной госпитализации определяли по ранее валидизированному в отноше-нии назначения варфарина алгоритму, основанному на изучении отпуска варфарина по рецептам и регистра-ции значений МНО [4] , а также путем изучения доку-ментации отделения неотложной помощи и стациона-ра. Для пациентов, принимающих варфарин, контроль МНО проводили при поступлении в стационар и перед каждым назначением препаратов обратного действия (например, витамина К и свежезамороженной плазмы). Также изучили записи отделения неотложной помощи и стационара о применении аспирина при поступле-нии. Если применение аспирина не было подтверждено документально, то считали, что пациенты аспирин не принимали.
Статистический анализ
Первичной конечной точкой исследования было раз-витие летального исхода у пациентов в течение 30 дней от момента госпитализации в стационар по поводу учет-ного события. Полные данные о летальности в течение 30 дней от момента госпитализации были доступны для всех участников. Двухфакторные сопоставления клинических характеристик на момент госпитализации между пациентами, принимающими и не принима-ющими варфарин, оценивали с помощью t-теста для непрерывных переменных и критерия хи-квадрат для категориальных переменных. Связь между применени-ем варфарина и функциональным статусом на момент выписки (согласно оценке по модифицированной шкале Рэнкина: отсутствие инвалидизации, незначи-тельная, тяжелая инвалидизация или летальный исход в стационаре) оценивали с помощью теста Кокран-Армитаж на тенденцию по порядковой логистической регрессии. Для сравнения доли пациентов, выписан-ных без неврологического дефицита или с незначитель-ным дефицитом, в группах пациентов, принимающих варфарин и не принимающих его, также использовали ЛЕЧЕНИЕ, РЕАБИЛИТАЦИЯ И ПРОФИЛАКТИКА критерий хи-квадрат. Двадцать три пациента с ишеми-ческим инсультом и 20 пациентов с внутричерепным кровоизлиянием были исключены из анализа функци-онального статуса из-за отсутствия оценки функцио-нального состояния при выписке. Тридцатидневную летальность при ишемическом инсульте по сравнению с внутричерепным кровоизлиянием оценивали с помо-щью критерия хи-квадрат. При анализе функциональ-ного состояния при выписке из стационара и 30-днев-ной летальности при ишемическом инсульте у 58 паци-ентов продолжительность пребывания в стационаре составила >30 дней, у 10 из этих пациентов (0,96% всех ишемических инсультов) при выписке неврологичес-кий дефицит был незначительным или его не было. Было высказано предположение, что у этих 10 паци-ентов функциональный дефицит был незначительным или отсутствовал в течение 30 дней госпитализации. Стандартные модели дихотомической логистичес-кой регрессии разработали для оценки связи лечения (разделенного на применение варфарина, прием не варфарина, а аспирина и отсутствие документально подтвержденной антикоагулянтной или антитромботи-ческой терапии) с риском развития летального исхода в течение 30 дней. В модели внесли поправки на возраст (<65, 65-74, 75-84, и >85 лет), пол, ранее перенесенный инсульт, артериальную гипертензию, сердечную недо-статочность, сахарный диабет и ишемическую болезнь сердца. В модели для внутричерепного кровоизлияния также внесли поправки на наличие внутримозгового кровоизлияния в связи с высоким уровнем летальнос-ти, ассоциированным с внутримозговыми событиями. В дополнительных моделях оценивали скорректиро-ванные ассоциации интенсивности антикоагулянтной терапии, оцененной по показателям МНО при поступ-лении, с 30-дневной летальностью среди пациентов, принимающих варфарин.
■ РЕЗУЛЬТАТЫ
Зарегистрировали развитие 1025 ишемических инсуль-тов в течение 64 891 человеко-года наблюдений (у 49,7% пациентов, принимающих варфарин) и 299 внутри-черепных кровоизлияний в течение 66 409 человеко-лет наблюдений (у 50,3% пациентов, принимающих варфарин) у пациентов с фибрилляцией предсердий. Клинические характеристики пациентов на момент раз-вития ишемического инсульта или внутричерепного кровоизлияния, у пациентов, принимающих варфарин и не принимающих его, представлены в таблице 1. Подавляющее большинство пациентов, принимавших варфарин, принимали его в течение >6 месяцев; 83% пациентов, у которых развился ишемический инсульт на фоне приема варфарина, принимали его >6 месяцев и 89% пациентов с развившимся на фоне применения варфарина внутричерепным кровоизлиянием, прини-мали варфарин >6 месяцев. Пациенты с ишемическим инсультом на фоне приема варфарина были несколько моложе, чем не принимавшие варфарин, чаще стра-дали артериальной гипертензией, сахарным диабетом или имели инсульт в анамнезе. Тканевой активатор плазминогена у пациентов с ишемическим инсультом использовали крайне редко: у 4,4% пациентов, не при-нимавших, и у 1,3% пациентов, принимавших варфарин. Пациенты, принимавшие варфарин на момент развития у них внутричерепного кровоизлияния, были моложе, чем пациенты, не принимавшие его. Аспирин чаще использовали пациенты, не принимавшие варфарин, несколько пациентов одновременно принимали варфа-рин и аспирин (таблица 1).
Связь приема варфарина с исходами
Прием варфарина по сравнению с приемом аспи-рина или отсутствием антитромботической или анти-коагулянной терапии был ассоциирован с развитием более легко протекающих ишемических инсультов: 3,8% пациентов с ишемическим инсультом на фоне приема варфарина были выписаны без неврологичес-кого дефицита, 41,9% -с небольшим дефицитом, 44,3% -со значительным/тяжелым дефицитом и в 10% наступил летальный исход во время пребывания пациента в стационаре по сравнению с 3,6% -без дефицита, 35,4% -с небольшим, 46,7% -с выражен-ным/тяжелым дефицитом и 14,2% летальных исходов в стационаре у пациентов, не принимавших варфарин (р для тенденции =0,025, рис. 1А). При объединении групп 45,7% пациентов с ишемическим инсультом, принимавших варфарин, были выписаны без или с незначительным неврологическим дефицитом по срав-нению с 39,1% пациентов с ишемическим инсультом, не принимавших варфарин (р=0,046). Эта связь сохра-няла статистическую значимость после внесения по-правок на возраст, пол, ранее перенесенный инсульт, артериальную гипертензию, сердечную недостаточ-ность, сахарный диабет, ишемическую болезнь сердца (ОШ для более тяжелых исходов 0,77, 95% ДИ от 0,60 до 0,99). Прием варфарина также был ассоциирован с более низким уровнем 30-дневной летальности после ишемического инсульта (19,6 vs 27,7%, р=0,004; рис. 2А). Степень неврологического дефицита при выписке была тесно связана с последующей 30-дневной леталь-ностью. Летальные исходы в течение 30 дней разви-лись преимущественно у пациентов со значительным или тяжелым неврологическим дефицитом (у 24,0 по сравнению с 2,6% пациентов без или с незначитель-ным неврологическим дефицитом, р<0,001). В модели множественной логистической регрессии с внесением поправок на монотерапию аспирином, а также воз-раст, пол, ранее перенесенный инсульт, артериальную гипертензию, сердечную недостаточность, сахарный диабет и ишемическую болезнь сердца использование варфарина на момент развития ишемического инсульта было связано со снижением уровня 30-дневной леталь-ности, при этом скорректированное отношение шансов (ОШ) по сравнению с отсутствием антитромботичес-кой или антикоагулянтной терапии составило 0,64 (95% ДИ от 0,45 до 0,91). Монотерапия аспирином не была ассоциирована со снижением уровня 30-дневной летальности (ОШ=0,75; 95% ДИ от 0,52 до 1,1).
У пациентов с внутричерепным кровоизлиянием прием варфарина при поступлении был ассоциирован с повышением уровня 30-дневной летальности (у 45,6% пациентов, принимавших варфарин по сравнению 31,1% пациентов, не принимавших его; р=0,02), но не со значительным различием выраженности неврологи-ческого дефицита при выписке (р для тенденции 0,19; рис. 1Б и 2А). При разделении внутричерепных кро-воизлияний на типы, внутримозговые кровоизлияния были наиболее распространенным типом внутричереп-ных кровоизлияний и развивались на фоне приема вар-фарина (50,8% внутримозговых кровоизлияний, 32,6% субдуральных кровоизлияний и 16,6% других видов кровоизлияний), а доли внутримозговых и субдураль-ных кровоизлияний были примерно одинаковыми у пациентов, не принимавших варфарин (38,7% внутри-мозговых и 35,9% субдуральных кровоизлияний). Это различие в распределении вариантов внутричерепных кровоизлияний по сравнению с ситуацией при отсут-ствии приема варфарина не достигло статистической значимости (р=0,08). Внутримозговые кровоизлияния были ассоциированы с высоким уровнем 30-дневной летальности, особенно в группе пациентов, принимав-ших варфарин, из них 59,2% у пациентов, принимав-ших варфарин, и 41,5% у пациентов, не принимавших его (рис. 2Б).
В многофакторной модели с внесением поправок на клинические факторы, а также тип внутричерепного кровоизлияния при поступлении (внутримозговое по сравнению с другими вариантами), использование вар-фарина на момент развития кровоизлияния было ассо-циировано с 30-дневной летальностью, скорректиро- 
Связь интенсивности антикоагулянтной терапии с летальностью
Интенсивность антикоагулянтной терапии, оценен-ной по результатам МНО при поступлении, была тесно связана с исходами и в случае ишемического инсульта, и в случае развития внутричерепных кровоизлияний. По сравнению с пациентами, не получавшими антит-ромботической терапии, у пациентов, поступивших с ишемическим инсультом и показателями МНО в пре-делах терапевтического диапазона от 2 до 3, уровень 30-дневной летальности при ишемическом инсуль-те был существенно ниже, скорректированное ОШ составило 0,38 (95% ДИ, от 0,20 до 0,70; таблица 2). В отличие от этого повышенные показатели МНО были ассоциированы с развитием более неблагоприятных исходов при внутричерепном кровоизлиянии: у паци-ентов с внутричерепным кровоизлиянием и МНО>3,0 скорректированное ОШ составило 2,66 (95% ДИ от 1,21 до 5,86) для 30-дневной летальности по сравнению с пациентами, которые не получали антикоагулянт-ной терапии (таблица 2). При дальнейшем разделении показателей МНО на субкатегории, скорректированное ОШ для 30-дневной летальности после внутричереп-ного кровоизлияния составило 2,51 (95% ДИ от 0,71 до 8,80) для МНО 3,1-3,5 и 2,72 (95% ДИ от 1,14 до 6,49) для МНО >3,5.
Сравнение показателей летальности при ишемическом инсульте и внутримозговых кровоизлияниях
Внутричерепные кровоизлияния, развившиеся на фоне применения варфарина, были ассоциированы со значительно более высокой 30-дневной летальностью, чем ишемические инсульты у пациентов, принимавших варфарин (45,6 сравнительно с 19,6%; р<0,001), в то время как уровень летальности у пациентов, не получав-ших варфарин, существенно не отличался (31,1% при внутричерепном кровоизлиянии по сравнению с 27,7% при ишемическом инсульте, р=0,46). Относительный риск 30-дневной летальности при внутричерепных кро-воизлияниях, развившихся на фоне применения варфа-рина (45,6%), по сравнению с летальностью при ишеми-ческом инсульте у пациентов, принимавших варфарин (27,7%) составил 1,65 (95% ДИ от 1,35 до 2,01).
■ ОБСУЖДЕНИЕ
Решение о проведении антикоагулянтной терапии у пациентов с фибрилляцией предсердий во многом зависит от баланса между ожидаемым снижением риска развития ишемического инсульта на фоне применения варфарина и повышением риска развития внутриче-репного кровоизлияния [2] . Тем не менее этот баланс также должен учитывать тяжесть этих событий на фоне антикоагулянтной терапии и в отсутствии проведения антитромботической терапии. Несмотря на то что в ранее проведенных исследованиях количественно оце-нили снижение риска развития ишемического инсульта на фоне терапии варфарином [1] , данных о сравнитель-ной тяжести ишемических инсультов и внутричерепных кровоизлияний на фоне применения антикоагулянтов и при отсутствии назначения антитромботической тера-пии относительно мало. Настоящее исследование пока-зало, что применение варфарина было ассоциировано с развитием меньшего функционального дефицита и со снижением уровня 30-дневной летальности при ишеми-ческом инсульте. Этот эффект варфарина был особенно выражен при показателях МНО ≤2,0. В выборке испы-тания ATRIA (без внесения поправок) ОШ развития ишемического инсульта на фоне приема варфарина по сравнению с отсутствием антитромботической терапии составило 0,60. Отношение шансов развития фаталь-ного ишемического инсульта составило 0,43, что отра-жает влияние варфарина на предотвращение развития фатальных ишемических событий. В отличие от этого результаты проведенного исследования подтвердили развитие неблагоприятных исходов при ассоциирован-ных с антикоагулянтной терапией внутричерепных кро-воизлияний, при которых уровень летальности в течение 30 дней составил 46%. Внутримозговые кровоизлияния на фоне приема варфарина были особенно тяжелыми, частота развития летального исхода в течение 30 дней составила почти 60%. По сравнению с отсутствием анти-коагулянтной терапии ОШ развития летального исхо-да в течение 30 дней после внутричерепного кровоиз-лияния повысилось на 62%. Эффект варфарина был наиболее неблагоприятным при МНО >3,0. В данной группе пациентов испытания ATRIA (без внесения поп-равок) ОШ развития внутричерепного кровоизлияния на фоне приема варфарина по сравнению с отсутствием антикоагулянной терапии составило 1,80. Тем не менее ОШ развития фатальных внутричерепных кровоизлия-ний составило 2,63, что отражает непропорциональное повышение уровня летальности при внутричерепных кровоизлияниях на фоне приема варфарина. Кроме того, проведенный анализ демонстрирует, что часто-та развития внутричерепных кровоизлияний на фоне приема варфарина ассоциирована с повышением в 1,65 раза уровня 30-дневной летальности при ишемических инсультах, развившихся у пациентов, не принимавших варфарин. Эти результаты, основанные на изучении последствий событий, а также частоты развития инсуль-тов, относятся к оценке чистого клинического эффекта варфарина в различных подгруппах пациентов с фиб-рилляцией предсердий [2] .
Полученные результаты уточнили данные, зарегис-трированные при первом контрольном обследовании пациентов в испытании ATRIA [7] . В частности, вклю-чили еще 400 случаев ишемических инсультов и про-вели анализ тяжести исходов, связанных с развитием внутричерепного кровоизлияния. В двух исследованиях закономерности влияния варфарина на исходы ишеми-ческого инсульта были одинаковыми. В других иссле-дованиях варфарин-ассоциированных внутримозговых кровоизлияний, особенно при МНО >3,5, обнаружили развитие неблагоприятных исходов, аналогичных тако-вым в настоящем испытании, и высказали предположе-ние о наличии связи между высокими значениями МНО и увеличением объема гематомы [8, 9] . При использо-вании новых антикоагулянтов, скорее всего, частота развития внутричерепных кровоизлияний будет меньше по сравнению с варфарином [10, 11] . Анализ вопроса о 
Примечание. МНО -международное нормализованное отношение; НП -не применимо
ЛЕЧЕНИЕ, РЕАБИЛИТАЦИЯ И ПРОФИЛАКТИКА влиянии новых антикоагулянтов на снижение частоты развития неблагоприятных исходов будет иметь большое значение. Проведенное исследование отражает опыт изучения большой выборки пациентов с фибрилляцией пред-сердий, средняя продолжительность периода наблюде-ний составила 6 лет. Зарегистрировали развитие более 1000 ишемических инсультов и почти 300 внутричереп-ных кровоизлияний, что позволило провести довольно точное сравнение исходов в зависимости от использова-ния варфарина. Развитие событий в настоящем исследо-вании подтверждали путем изучения медицинских карт, что снизило вероятность ошибочной классификации, связанной с использованием только административ-ных кодов. Тем не менее в проведенном исследовании существует ряд ограничений. Анализ был ограничен пациентами, поступившими на лечение в стационар. В связи с этим нельзя исключить возможность пропуска данных пациентов, у которых летальный исход развился до прибытия в стационар, а также пациентов, лечение которых проводили только в амбулаторных условиях. С учетом тяжести инсульта и внутричерепного кро-воизлияния, пациенты, лечение которых проводили в амбулаторных условиях, представляют собой неболь-шую долю всех пациентов, у которых развился инсульт. Внесение многофакторных поправок на потенциальные вмешивающиеся факторы в проведенном исследовании могло быть неполным, поскольку не учитывали неиз-вестные особенности, связанные с исходом, а также связанные с использованием варфарина, такие как рас-поряжение об отказе от реанимации или функциональ-ное состояние пациентов до поступления в стационар. Кроме того, оценка функционального состояния при выписке была ограничена информацией из клинических записей, хотя корреляция между оценкой по модифи-цированной шкале Рэнкина и летальностью в период наблюдений исключает возможность наличия серьезных ошибок классификации. Наличие неизмеренных вме-шивающихся факторов до или после госпитализации может привести к возможной пере-или недооценке связи между использованием варфарина и исходами.
Результаты проведенного исследования показывают, что эффект варфарина у пациентов с фибрилляцией предсердий выходит за рамки простого снижения риска развития ишемического инсульта. Антикоагулянтная терапия, особенно в терапевтическом диапазоне показа-телей МНО -от 2 до 3, снижает тяжесть неврологичес-кого дефицита и уровень ранней летальности, связан-ной с развитием ишемического инсульта. Аналогичным образом вред от использования варфарина распростра-няется за рамки простого повышения риска развития внутричерепных кровоизлияний, поскольку влияет на усугубление тяжести таких событий. Хотя влияние вар-фарина на частоту развития ишемического инсульта и внутричерепного кровоизлияния имеет решающее значение при принятии решения о проведении анти-коагулянтной терапии, влияние на тяжесть таких собы-тий также представляет собой важный дополнительный фактор, который необходимо учитывать при принятии решений для отдельных пациентов.
